














されている ． また， 既存薬は投薬を開始してから効果発現までに4～6週間かかることも現





酸受容体（NMDA 受容体， AMPA 受容体， KA 受容体）と代謝型グルタミン酸（mGlu)
受容体がある ． 近年， うつ病患者の脳内ではグルタミン酸神経系に変化が起きており， こ
の変化がうつ病の病態に関係している可能性が示唆されている ． 例えば， うつ病患者の脳
内においてグルタミン酸やグルタミン／グルタミン酸混合比の変化が報告されている ． また，
グルタミン酸受容体やグルタミン酸トランスポ ーターの発現変化がうつ病患者の死後脳研
究から明らかにされている ． さらに， グルタミン酸神経系に作用する薬剤はうつ病の治療
ター ゲットになる可能性が示唆されている ． 特に近年注目されているのが治療抵抗性うつ
患者に対し抗うつ効果を示すだけでなく， その効果が即効性かつ持続性である非競合的
NMDA 受容体措抗薬 ketamine の抗うつ効果である． 治療抵抗性うつ病患者に対して， 非
麻酔用量の ketamine の静脈内投与は 110 分後から有意な抗うつ効果が認められ，1週間後
までその有意な抗うつ効果は持続したことが報告されている ． しかし， ketamine は精神病
様作用や神経毒性などの副作用を有していることから， ketamine 自体を抗うつ薬として開
発することには限界がある． そこで， ketamine と同様の抗うつ効果を有し， ketamine が
持つ副作用を回避した抗うつ薬の創製が望まれる ．
このような潮流の中で， 最近 ketamine の即効性かつ持続的な抗うつ効果の作用機序の
解析が積極的に行われている ． これまでの前臨床研究から，非麻酔用量の ketamine は抑制
性 GABA 神経細胞上の NMDA 受容体を阻害することにより興奮性グルタミン酸神経細胞
の脱抑制を引き起こし，グルタミン酸遊離を増強するとされている． この ketamine による
グルタミン酸遊離増強作用と一致し， ketamine の抗うつ様効果は AMPA 受容体措抗薬の
NBQX によって阻害されることが報告された． すなわち， ketamine の抗うつ様効果にグル
タミン酸遊離冗進を介した AMPA 受容体刺激が関与している可能性が示唆されている． ま
た， ketamine の抗うつ様効果は晴乳類ラパマイシン標的タンパク質（mTOR）阻害剤の
rapamycin によって桔抗されることが報告されている． さらに， 脳由来神経栄養因子
(BDNF）ノックアウト マウス， BDNF の高親和性受容体（TrkB）ノックアウト マウスお
よび BDNF の分泌低下を示す BDNF 遺伝子の機能多型 val66met マウスにおいて ketamine
の抗うつ様効果は減弱することが報告されている. TrkB シグナルの下流に mTOR が位置
していること， 培養神経細胞系において AMPA 受容体刺激は BDNF の分泌を冗進させ
mTOR シグナル系を活性化させることが報告されていることから，ketamine の抗うつ様効
果には AMPA 受容体への刺激， BDNF江'rkB シグナル系の活性化， mTOR シグナル系の活
性化という経路が関与していることが推察される．
我々は mGlu 受容体に着目し，グルタミン酸神経系作用薬の新規抗うつ薬としての可能
性について研究を行っている. mGlu 受容体には 8 つのサブタイプが存在し，アミノ酸相向
性， 共役する細胞内情報伝達系および薬理学的特性により大きく3つのグループ｛グルー
プ I (mGlul 受容体および mGlu5 受容体）， グループ II (mGlu2 受容体および mGlu3 受容
体）， グルー プ
。
1II(mGlu4 受容体， mGlu6 受容体， mGlu7 受容体および mGlu8 受容体）｝に
分類される． これらの中で， 我々は特にグループE mGlu 受容体（mGlu2/3 受容体）に着
目し創薬研究を行っている. mGlu2/3 受容体は主に神経終末に存在し， グルタミン酸の自
己受容体あるいは GABA 神経などのヘテロ受容体として機能していると考えられている．
mGlu2/3 受容体は Gi と共役していることから， mGlu2/3 受容体への刺激はグルタミン酸
および他の神経伝達物質の遊離を抑制的に制御すると考えられる． 事実， mGlu2/3 受容体
措抗薬はグルタミン酸の遊離を増強させることが報告されている ． 我々は以前， マウス尾
懸垂試験において mGlu2/3 受容体桔抗薬である MGS0039 の抗うつ様効果が NBQX によ
って桔抗されることを報告した ． すなわち， 我々は mGlu2/3 受容体措抗薬の抗うつ様効果




すなわち， これまでの研究結果から ketamine と mGlu2/3 受容体括抗薬の抗うつ様効
果はAMPA受容体刺激という共通の作用機序を有していると考えられる ． そこで， 本研究
では， mGlu2/3 受容体括抗薬が ketamine の抗うつ様効果で明らかとなっている他の作用
機序（mTOR や BDNF）を介し抗うつ様効果を発揮しているのではないかと仮説を立てた ．
本研究では， まず， 既に報告されている ketamine の抗うつ様効果の作用機序を当研究室の
うつ病モデルを用いて検証し，当研究室のうつ病動物モデルが ketamine の抗うつ様効果お
よびその作用機序を検出できる行動実験系であることを行動薬理学的に検証した ． 次に，
mGlu2/3 受容体括抗薬の MGS0039 および LY341495 の抗うつ様効果が ketamine と同様
の作用機序を有しているのかを行動薬理学的に検討した ． さらに， 側坐核におけるドパミ
ン神経系の活性化が mGlu2/3 受容体桔抗薬の作用に寄与しているのかを検討するため，
mGlu2/3 受容体桔抗薬を側坐核に直接微量注入し， その抗うつ様効果について行動薬理学
的に検討した ． これらの結果を以下に記す ．
1. Ketamine の抗うつ様効果の作用機序の検討
Ketamine (30 mg/kg, i.p.）はマウス尾懸垂試験において， 投与の 30 分後から抗うつ様効
果を示し， その効果は少なくとも3日後まで持続した ．
Ketamine (30 mg/kg, i.p.）はマウス新奇抑制性摂食試験において， 投与の 30 分後から抗
うつ様効果を示し， その効果は少なくとも 1 日後まで持続した ．
Ketamine (IO mg/kg, i.p.）は既存の抗うつ薬が奏効しないラット学習性無力試験および
コルチコステロン慢性投与モデルにおいて有意な抗うつ様効果を示した ．
マウス尾懸垂試験および学習性無力試験における ketamine の急性抗うつ様効果は
A岬A受容体措抗薬 NBQX ( 10 mg/kg, s.cJ によって有意に括抗された ．
マウス尾懸垂試験における持続性抗うつ様効果は NBQX ( IO mg/kg, s.cJ によって部分
的に桔抗され， mTOR 阻害剤 rapamycin (0.2 nmol, iふりまたはチロシンキナーゼ阻害
剤 K252a (2 nmol, i.c.v.）によって完全に括抗された ．
マウス新奇抑制性摂食試験における持続性抗うつ様効果はチロシンキナーゼ阻害剤






MGS0039 (1 mg/kg, i.p.）およびLY341495(1 mg/kg, i.p .）はマウス尾懸垂試験において，
投与の 30分後から抗うつ様効果を示し， その効果は少なくとも 1日後まで持続した．
LY341495 (1 mg/kg, i.p.）の急性効果はNBQX ( 10 mg/kg, sふ）の前処置により完全に措
抗されたが， rapamycin (0. 2 nmol, i.cぷ）およびK252a (2 nmol, i .cぷ）の前処置により
影響されなかった．
MGS0039 またはLY341495の持続性効果はrapamycin (0. 2 nmol, i .c v.）またはK252a (2 






























 本研究で小池宏幸氏は代謝型グルタミン酸 (mGlu) 受容体のサブタイプであ





と、４）持続性抗うつ効果には AMPA 型グルタミン酸受容体刺激反応と 
BDNF/TrkB および mTOR シグナル系の活性化反応が関与すること、５）
mGlu2/3 受容体拮抗薬が治療抵抗性うつ病動物モデルにおいて抗うつ効果を
発揮すること、６）この抗うつ効果には側坐核に発現する mGlu2/3 受容体拮
抗作用が関与することを明らかにした。小池氏の研究は mGlu2/3 受容体拮抗薬
が臨床においても、即効性かつ持続性に優れた抗うつ作用を発揮し、治療抵抗
性のうつ病に対しても治療効果が期待できることを示しており、新規抗うつ薬
の開発研究に大きく貢献した点が高く評価できる。 
 よって、本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
